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REVISIÓN
Resumen
Objetivo: Los programas de inmunización sistemática de-
penden en gran medida del correcto mantenimiento y la ma-
nipulación de las vacunas que se aplican, es decir, del per-
fecto mantenimiento de la cadena del frío. Por ello, nos
propusimos realizar una revisión sistemática de la literatura
médica sobre la cadena del frío y las vacunas, con el objeti-
vo de conocer las prácticas diarias en los puntos de vacunación.
Métodos: Se efectuó una búsqueda bibliográfica en las prin-
cipales bases médicas entre 1990 y 2005. Se incluyeron los
estudios que, mediante encuesta y/o inspección a puntos de
vacunación, aportaban datos sobre: designación de responsable
sanitario, existencia de termómetro de máximas y mínimas, tem-
peratura del frigorífico en el momento de la visita y control y
registro de la temperatura. Para todas las variables se calculó
la prevalencia media con su intervalo de confianza del 95%.
Resultados: Se localizaron 377 artículos, se seleccionaron
inicialmente 31 y se incluyeron 13 de ellos. El 72,21% de los
puntos de vacunación tenía un responsable de vacunas, pero
sólo el 61,43% de ellos conocían el rango óptimo de tempe-
raturas. Por otro lado, el 55% de estos puntos tenía un ter-
mómetro de máxima y mínima y sólo el 26,88% realizaba con-
troles y registros de temperaturas al menos una vez al día.
Conclusión: En las publicaciones incluidas en el estudio se
detectan deficiencias importantes en el mantenimiento de la
cadena del frío de las vacunas, que ponen en riesgo la efec-
tividad y la eficiencia de los programas de inmunización.
Palabras clave: Cadena del frío. Revisión sistemática. Co-
nocimientos. Estabilidad de las vacunas.
Abstract
Objetive: Systematic immunization programmes mostly de-
pend on the correct maintenance and manipulation of the vac-
cines to be used, i.e. perfect maintenance of the cold chain.
Therefore, we decided to carry out a systematic review of the
literature on the cold chain and vaccines, to identify daily prac-
tices in vaccine sites.
Methods: A literature search was performed in the main me-
dical databases for documents published between 1990 and
2005, including those performed by means of a survey and/or
inspection of vaccine sites that provided the following data: a
designated health officer, availability of a thermometer with ma-
ximums and minimums, refrigerator temperature at the time
of the visit, and temperature control and registration. For all
the variables, the mean prevalence was calculated with a 95%
confidence interval.
Results: Three hundred seventy-seven articles were found;
31 were initially selected and 13 were finally included. In 72.21%
of the vaccine points, there was an officer responsible for the
vaccines, but only 61.43% knew the optimal temperature range.
Fifty-five percent of these points had a thermometer with ma-
ximums and minimums and only 26.88% carried out tempe-
rature controls and registrations at least once per day.
Conclusion: Important shortfalls were detected in cold chain
maintenance in all selected articles, jeopardizing the effecti-
veness and efficiency of immunization programs.
Key words: Cold chain. Systematic review. Knowledge. Vac-
cine stability.
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Introducción
E
l éxito de los programas de inmunización siste-
mática depende en gran medida del correcto man-
tenimiento y la manipulación de las vacunas que
se aplican1-4, ya que nos encontramos ante me-
dicamentos termosensibles cuya estabilidad se puede
ver afectada como consecuencia de errores durante su
distribución, almacenamiento y manipulación y, por tanto,
su eficacia protectora puede verse comprometida.
En este sentido, la bibliografía recoge distintos es-
tudios en los que se responsabiliza a la inadecuada con-
servación y manipulación de las vacunas como la po-
sible causa de casos de sarampión en personas
inmunizadas en Canadá5,6, del brote de difteria en la
antigua Unión Soviética en 19907, y del resurgimiento
durante el período 1996-1997 de la tos ferina en Aus-
tralia8. Por otro lado, Gold9, también en Australia, de-
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tectó un incremento considerable de los costes de una
campaña de vacunación de adultos frente al tétanos y
la difteria, debido a la congelación de los preparados
por un incorrecto almacenamiento de éstos.
Con el objetivo de evitar estos errores, es necesa-
rio que el profesional responsable de la distribución, 
almacenamiento y/o administración de las vacunas dis-
ponga de una formación adecuada sobre la termoes-
tabilidad de estos preparados1,10-12, así como en el man-
tenimiento de la cadena del frío necesaria para
garantizar su inmunogenicidad.
Podemos decir que, en nuestro medio, la fase de
almacenamiento constituye el eslabón más crítico13 en
la cadena del frío, ya que distintos estudios han pues-
to de manifiesto ciertas deficiencias en la disposición y
la utilización de determinados recursos materiales14-18.
Nos encontramos ante una situación paradójica, ya
que siendo un tema ampliamente conocido por los pro-
fesionales sanitarios no sólo no pierde actualidad, sino
todo lo contrario, pues de forma periódica se publican
investigaciones realizadas en países industrializados que
revelan ciertas deficiencias en el nivel de formación del
personal responsable de la cadena del frío1,13,18, que lle-
gan a poner de manifiesto los factores que aumentan
la probabilidad de poner en peligro el correcto mante-
nimiento de las vacunas.
En este sentido, un estudio previo realizado por nues-
tro grupo19 detectaba importantes deficiencias en los
puntos de vacunación encuestados; por todo ello, nos
propusimos realizar una revisión sistemática de la bi-
bliografía publicada sobre el mantenimiento de la ca-
dena del frío para las vacunas, con el objetivo de apro-
ximarnos a la realidad en la práctica diaria en los puntos
de vacunación estudiados, así como percibir el nivel de
conocimientos que sobre ella tienen los profesionales
implicados en los programas de inmunización.
Material y métodos
Estrategia de búsqueda
Para la localización y la posterior selección de los
estudios se efectúo una búsqueda bibliográfica en las
siguientes bases de datos: MEDLINE a través de Pub-
Med y Science@direct, Embase, Colaboración Coch-
rane, Índice Médico Español y Compludoc. Se estableció
como período de búsqueda el comprendido entre
enero de 1990 y enero de 2005.
Los términos combinados fueron: cold chain AND
vaccine, vaccine AND storage, cadena del frío y vacunas.
Se consideraron los trabajos publicados en español, fran-
cés, inglés, italiano y portugués.
Como estrategia secundaria se seleccionaron las re-
ferencias bibliográficas aportadas por los artículos lo-
calizados que no habían sido identificadas con ante-
rioridad.
Criterios de inclusión, exclusión y valoración
Fueron incorporados para su revisión los estudios
originales realizados en países desarrollados que, me-
diante encuesta y/o inspección a puntos de vacunación,
aportasen datos sobre los recursos y procedimientos
utilizados para garantizar el adecuado mantenimiento
de las vacunas, y/o el nivel de conocimientos de los pro-
fesionales sobre su termoestabilidad.
Por el contrario, no se incluyeron los artículos que
carecían de resumen, se hubieran realizado en países
en vías de desarrollo o que no fuera posible su recu-
peración.
Todos los artículos fueron valorados por 2 reviso-
res independientes para comprobar que cumplían los
criterios de inclusión. En caso de discrepancia se llegó
a un acuerdo entre ambos revisores e incluso se soli-
citó la opinión de un tercero.
Extracción de los datos
Para la recogida de los datos se diseñó un cues-
tionario que reflejaba las siguientes variables: autor, país
y año de publicación, diseño del estudio, selección de
los participantes, ámbito en el que se realiza el estu-
dio, recursos materiales disponibles para el control de
la temperatura y procedimiento seguido (termómetro 
de máximas y mínimas, lectura y registro sistemático de
temperatura, lectura de la temperatura en el momento
de la visita al centro), existencia de responsable de la
cadena del frío, así como su nivel de conocimientos
sobre termoestabilidad de las vacunas, valorado me-
diante la respuesta que daban a las siguientes cues-
tiones: qué rango de temperaturas se considera ópti-
mo para la conservación de la mayoría de las vacunas,
si estos medicamentos pierden o no actividad por efec-
to del calor y/o la congelación, y si conoce el test de
agitación y para qué se aplica.
Se consideraron las siguientes variables que acre-
ditaban la calidad y la validez del estudio: que se hu-
biese realizado en centros y consultas médicas donde
se administraran vacunas de forma sistemática, y se
incluyeran todos los puntos de vacunación de un área
o zona, o bien una muestra aleatoria de éstos.
Posteriormente, se combinaron y analizaron las si-
guientes variables: designación de responsable sani-
tario, disposición de termómetro de máximas y mínimas,
temperatura del frigorífico en el momento de la visita,
control y registro de la temperatura. Para evaluar el nivel
de conocimientos de los responsables sobre termoes-
tabilidad se utilizaron las respuestas correctas a las 
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4 variables definidas anteriormente: establecimiento del
rango óptimo de conservación de las vacunas, efecto
del calor y del frío sobre éstas, así como el conocimiento
del test de agitación.
Para todas las variables se calculó la prevalencia
ponderada en función al número de centros de vacu-
nación incluidos en el estudio (peso relativo de cada
estudio) con su intervalo de confianza (IC) del 95% me-
diante el programa informático SPSS20.
Resultados
El procedimiento de búsqueda que hemos men-
cionado nos llevó a localizar 377 artículos, y se selec-
cionaron inicialmente 31 que habían sido realizados en
países desarrollados, de los que se excluyeron 4 por
carecer de resumen. Posteriormente, se eliminaron 13
más al comprobar que realmente no aportaban datos
sobre recursos y/o conocimientos.
Los 14 artículos inicialmente seleccionados se re-
lacionan en la tabla 15,9,13-15,17,21-27. Posteriormente, se
excluyó el número 1113, ya que se trataba de un estu-
dio de intervención, por lo que finalmente se incluye-
ron un total de 13 estudios, que representan el 3,45%
de los inicialmente localizados (13 de 377).
En la tabla 2 se resumen los 9 estudios identificados
que proporcionaban la prevalencia de puntos de va-
cunación que disponían de responsable sanitario para
el mantenimiento de la cadena del frío. Dichas pre-
valencias oscilaron entre el 29,63 y el 100%, y al com-
binar los datos de todos los estudios, contabilizamos
un total de 843 emplazamientos, de los que 634 te-
nían designado responsable, lo que se corresponde
con una prevalencia global del 75,21% (IC del 95%,
72,15-78,09).
En la tabla 3 se detallan los estudios que aporta-
ban información sobre la disposición de un termóme-
tro de máximas y mínimas en el interior del frigorífico,
con sus respectivas prevalencias e IC del 95%, con una
prevalencia global del 54,99% (IC del 95%, 52,56-57,39).
Otra de las variables estudiadas fue el registro de
la temperatura que presentaba el frigorífico en el mo-
mento de la visita al centro (tabla 4), lo que nos reve-
la que ésta se encontraba dentro del rango óptimo (2-
8 oC) en un 70,68% (IC del 95%, 68,13-73,14), pero es
importante reseñar que las prevalencias individuales os-
cilaban entre un 7 y un 93,02%.
El control y el registro de la temperatura al menos
una vez al día se realizaba en 172 centros de los 640
que proporcionan información sobre esta variable, lo que
representa una prevalencia global de sólo un 26,88%
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Tabla 1. Artículos inicialmente seleccionados
N.º Autor Año Referencia País Datos
1 Bishai 1992 Pediatrics. 1992;89:193-615 Estados Unidos TªC/NC
2 Thakker 1992 BMJ. 1992;304:756-820 Reino Unido TªC/NC
3 Woodyard 1995 J Am Board Fam Pract. 1995;8:91-421 Estados Unidos TªC
4 Liddle 1995 Med J Aust. 1995;162:366-817 Australia TªC
5 Yuan 1995 Can Fam Physician. 1995;41:1169-765 Canadá TªC/NC
6 Finnegan 1996 Ir Med J. 1996;89:64-6822 Irlanda TªC
7 De Campo 1998 Med J Aust. 1998;168:365-623 Australia TªC/NC
8 Grasso 1999 Bull WHO. 1999;77:352-514 Italia TªC
9 Finn 1999 Commun Dis Public Health. 1999;2:47-924 Reino Unido TªC
10 Gold 1999 Med J Aust. 1999;171:83-49 Australia TªC
11 Bell 2001 Pediatrics. 2001;107:100E13 Reino Unido Intervención
12 Lewis 2001 Aust RZJ Public Health. 2001;25:547-5025 Australia TªC
13 Ortega 2002 Rev Esp Salud Pública. 2002;76:333-4626 España TªC/NC
14 Gazmararian 2002 Am J Prev Med. 2002;23:246-5327 Estados Unidos TªC
NC: nivel de conocimientos sobre termoestabilidad; TªC: temperatura y control.
Tabla 2. Prevalencia de centros con responsable sanitario
N.º Autor Año n
Responsable Prevalencia IC del 95%
sanitario (%)
1 Bishai 1992 50 27 54,00 39,32-68,18
2 Thakker 1992 40 27 67,50 50,87-81,43
3 Woodyard 1995 27 8 29,63 13,75-50,18
4 Liddle 1995 176 146 82,95 76,57-88,19
5 Yuan 1995 135 97 71,85 63,47-79,25
7 De Campo 1998 195 170 87,18 81,66-91,53
9 Finn 1999 75 63 84,00 73,72-91,45
12 Lewis 2001 102 53 51,96 41,84-61,96
13 Ortega 2002 43 43 100,00 91,78-100,00
Total 843 634 75,21 72,15-78,09
IC: intervalo de confianza.
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(IC del 95%, 23,47-30,49). Además, si nos fijamos en
los datos de la tabla 5, hay estudios que no alcanzan
ni el 10% de puntos de vacunación que realicen el con-
trol diario de la temperatura en el interior del frigorífico.
Por último, el nivel de conocimientos que sobre ter-
moestabilidad de las vacunas acreditaba el responsa-
ble del mantenimiento de éstas en los distintos estu-
dios se evaluó mediante las respuestas correctas a las
preguntas previamente detalladas, tal como se expre-
sa en la tabla 6. Podemos observar que sólo el
61,43% conoce el rango óptimo de temperaturas que
garantizan su adecuado mantenimiento (el estudio de
Bishai15 no alcanza el 20%), y hasta el 43,73% de pro-
fesionales considera que el frío no afecta a la conser-
vación de los preparados vacunales, mientras que se
conoce mucho mejor el efecto del calor sobre la con-
servación de estos productos.
Discusión
El trabajo que hemos realizado no se ajusta a un
diseño de combinación de datos secundarios tradicio-
nal. Si bien en un primer momento el objetivo fue rea-
lizar un metaanálisis con investigaciones homogéneas
en el diseño que satisficieran los criterios de inclusión
y exclusión que establecimos, posteriormente nos tu-
vimos que limitar a combinar los datos de prevalencia,
debido a que los estudios que encontramos en la bi-
bliografía eran meramente descriptivos.
A pesar de la relevancia del tema –de él depende
en parte la protección que las poblaciones tendrán fren-
te a las enfermedades inmunoprevenibles–, sólo hemos
encontrado 13 artículos científicos de probada validez
para nuestros objetivos, y aun teniendo presente la po-
sibilidad de la existencia del sesgo asociado a la no pu-
blicación de los estudios «negativos», que en este caso
serían los que no detectan deficiencias importantes en
la cadena del frío, nos ratificamos en la idea de que es
necesario profundizar en el estudio de estos temas de
investigación, máxime si tenemos en cuenta que el ina-
decuado mantenimiento de las vacunas genera un in-
cremento considerable en los costes del programa de
vacunación. En este sentido, se estima que cada año
en Estados Unidos se produce un gasto superior a 100
millones de dólares debido exclusivamente a la con-
gelación de preparados vacunales28.
La complejidad en la planificación, la gestión y la
ejecución de los programas de inmunización es cada
vez mayor, y este incremento hace más evidente la ne-
cesidad de adecuar los recursos humanos a las nue-
vas características de estos programas. En este sen-
tido, tanto los especialistas en logística como en la
cadena del frío coinciden en que un elemento clave para
el buen funcionamiento del sistema es el responsable
de las vacunas, y llegan a proponer la necesidad de
un responsable para cada nivel de aplicación de la ca-
dena3,19,26,29.
En nuestro estudio, el 75,21% de los puntos de va-
cunación encuestados declaraba tener un responsable
de las vacunas, pero en el trabajo de Woodyard et al22
(tabla 2) se obtiene una prevalencia que no llega al 30%,
cifra que se aleja considerablemente de la situación óp-
tima que garantice el correcto mantenimiento de estos
preparados.
Dada la relativa resistencia al calor de las vacunas
inactivadas, actualmente el principal problema de man-
tenimiento es su exposición a temperaturas próximas
o inferiores a 0 oC, ya que la mayoría de los prepara-
dos que se administran en los programas de inmuni-
zación sistemática se encuentran adsorbidos. Especial
cuidado requiere la vacuna frente al virus de la hepa-
titis B, cuyo punto de congelación se sitúa a –0,5 oC y,
por el contrario, es una de las vacunas más estables
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Tabla 3. Prevalencia de frigoríficos con termómetro 
de máximas y mínimas
N.º Autor Año n Termometro % IC del 95%
Máxima-mínima
1 Bishai 1992 50 18 36,00 22,21-50,81
2 Thakker 1992 40 8 20,00 9,05-35,65
3 Woodyard 1995 27 9 33,33 16,52-53,96
4 Liddle 1995 176 19 10,80 6,63-16,34
5 Yuan 1995 135 11 8,15 4,14-14,11
6 Finnegan 1996 111 9 8,11 3,77-14,83
7 De Campo 1998 195 82 42,05 35,03-49,31
9 Finn 1999 75 27 36,00 25,23-47,91
12 Lewis 2001 102 54 52,94 42,80-62,90
13 Ortega 2002 43 43 100,00 91,78-100,00
14 Gazmararian 2002 721 641 88,90 86,38-91,10
Total 1675 921 54,99 52,56-57,39
IC: intervalo de confianza.
Tabla 4. Prevalencia de frigoríficos con la temperatura 
dentro del rango óptimo en el momento de la visita
N.º Autor Año n Temperatura 2-8 ºC % IC del 95%
1 Bishai 1992 50 39 78,00 64,04-88,47
3 Woodyard 1995 27 2 7,41 0,91-24,29
5 Yuan 1995 135 92 68,15 59,58-75,90
6 Finnegan 1996 111 69 62,16 52,46-71,20
8 Grasso 1999 7 6 85,71 42,13-99,64
9 Finn 1999 75 54 72,00 60,44-81,76
10 Gold 1999 32 19 59,38 40,64-76,30
12 Lewis 2001 102 32 31,37 22,55-41,31
13 Ortega 2002 43 40 93,02 80,94-98,54
14 Gazmararian 2002 721 568 78,78 75,61-81,71
Total 1303 921 70,68 68,13-73,14
IC: intervalo de confianza.
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a altas temperaturas19,29. Cuando se evaluaron los co-
nocimientos de los profesionales encuestados sobre las
condiciones de termoestabilidad de las vacunas, se
puede observar, de nuevo, una amplia variación de re-
sultados en los diferentes trabajos; el estudio de Bis-
hai et al15 es el que menores prevalencias de respuestas
favorables recoge en los 4 ítems valorados (tabla 6).
Por otro lado, mientras que la cuestión mejor conoci-
da en todos los estudios fue el hecho de que el calor
sí afecta a las vacunas, hay un importante desconoci-
miento sobre el efecto del frío, así como de la utilidad
del test de agitación, donde se obtienen prevalencias
inferiores al 50%.
Independientemente de estos conocimientos, es
esencial que estos responsables reciban una formación
continuada que les ponga al día sobre las novedades14,24,
como el hecho de que la Organización Mundial de la
Salud haya dejado de recomendar que las vacunas des-
hidratadas por congelación (bacilo de Calmette y Gué-
rin [BCG], sarampión y fiebre amarilla) se mantengan
congeladas a –20 oC, ya que es innecesario para el man-
tenimiento de su potencia inmunizante; sin embargo,
ocupan un espacio extra para almacenamiento en los
congeladores. En vez de ello, se recomienda almace-
narlas entre +2 oC y +8 oC, evitando además la mayor
sensibilidad al calor de las vacunas ultracongeladas des-
pués de reconstituidas10,11.
En las vacunas adsorbidas se debe observar siem-
pre su aspecto externo y realizar la prueba de agita-
ción, cuando sea posible, antes de su administración,
con el fin de comprobar si ha floculado, en cuyo caso
la vacuna ha quedado inactivada29. En este sentido, a
la pregunta sobre la existencia del test de agitación, sólo
una tercera parte de los encuestados lo conocía. No
obstante, hay que considerar que obtener datos con-
cretos sobre la modificación de la estabilidad de las va-
cunas adsorbidas cuando han estado expuestas a tem-
peratura ambiente no resulta fácil. En general, si son
períodos cortos, como el que puede requerir el trans-
porte hasta el centro de vacunación, no tiene por qué
afectar sensiblemente al producto. Pero, si estos mis-
mos preparados han estado sometidos a temperaturas
inferiores a 0 oC, sí se provoca su inactivación, por la
floculación de los componentes vacunales (vacuna de
difteria, tos ferina o parotidítis [DTP], antitetánica), in-
cluso sin modificación del aspecto externo (antigripal,
hepatitis B)19,29.
Consideramos que debería reevaluarse la utilidad
del test de agitación, ya que cada día presenta menor
validez, dado que la mayoría de las vacunas que se
administran se presentan en jeringas precargadas que
dificultan extraordinariamente la apreciación visual de
los flóculos. Por ello, además de los termómetros de
máxima y mínima utilizados para el control diario de
la temperatura, sería recomendable la utilización de
un monitor electrónico que nos proporcionaría una
mayor información en situaciones de interrupción de
suministro eléctrico o períodos de temperatura fuera
de rango. Estos monitores tienen la ventaja de pro-
porcionar la fecha exacta y el intervalo de tiempo que
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Tabla 5. Prevalencia de centros en los que se realizaba 
un control de la temperatura al menos una vez al día
N.º Autor Año n Control % IC del 95%
1 Bishai 1992 50 10 20,00 10,03-33,72
2 Thakker 1992 40 1 2,50 0,06-13,16
5 Yuan 1995 135 5 3,70 1,21-8,43
7 De Campo 1998 195 39 20,00 14,62-26,31
9 Finn 1999 75 55 73,33 61,86-82,89
12 Lewis 2001 102 20 19,61 12,41-28,64
13 Ortega 2002 43 42 97,67 87,71-99,94
Total 640 172 26,88 23,47-30,49
IC: intervalo de confianza.
Tabla 6. Conocimientos de los profesionales encuestados sobre termoestabilidad
N.º Autor
Rango óptimo Frío no afecta Calor no afecta Test de agitación 
Nº/total % Nº/total % N.º/total % Nº/total %
1 Bishai 8/50 16,00 18/50 36 9/50 18,00 7/50 14,00
2 Thakker 16/40 40,00 – – – – – –
3 Woodyard 13/27 48,15 – – – – – –
5 Yuan 
Extrarradio 63/110 52,27 80/110 72,73 18/110 16,36 36/110 32,73
Urbano 25 – 17/25 68 4/25 16,00 16/25 64,00
7 De Campo 163/195 83,37 49/195 25,13 – – – –
13 Ortega 38/43 88,37 21/43 48,84 0/43 0,00 14/43 32,56
Global (IC 301/490 61,43 185/423 43,73 31/228 13,59 73/228 32,02 
del 95%) (56,96-65,76) (38,95-48,61) (9,43-18,74) (26,01-38,50)
IC: intervalo de confianza.
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las vacunas ha estado fuera del rango óptimo, y per-
miten incluso realizar un registro continuo de la tem-
peratura9.
Es necesario resaltar que menos del 55% de los pun-
tos de vacunación disponía de termómetro de máxima
y mínima, y sólo en el 26,88% se realizaba el control
y el registro de la temperatura una vez al día, resulta-
dos totalmente insuficientes para tener la seguridad de
que las vacunas se administran en las condiciones idó-
neas.
Nos consta que, en este sentido, en las diferentes
comunidades autónomas de nuestro país se realizan es-
fuerzos para dotar a sus servicios de salud de los re-
cursos materiales y humanos necesarios para garanti-
zar la efectividad y la eficiencia de los programas de
inmunización y sensibilizar a los responsables de dichos
programas hacia este tema, así como por mantener ac-
tualizados y disponibles para los profesionales de la salud
los conocimientos y las normas al respecto.
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